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Die LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH in Neuwied/Deutschland hat eine Patentanmel- 
dung unter der Bezeichnung 

"Nikotin-TTS mit einem Zusatz von Monoterpenketonen" 

am 26. Marz 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol 
A 61 L 15/44 der Internationalen Patentklassifikation erhalten. 
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Nikotin-TTS mit eineiti Zusatz von Monoterpenketonen 



Die vorliegende Erfindung betrifft den Zusatz geruchsver- 
bessemder St:o££e zu transdermalen therapeutischen Systemen 
(TTS) mit einem Gehalt an Nikotin. 

Nikotinh.altige TTS finden weltweit breite Verwendung bei 
der Raucherentwohnung, Die im Markt befindlichen Systeme 
weisen allerdings einen deutlichen Nikotingeruch auf,^ der 
im besonderen bei der Entnahme aus der Verpackung und der 
Applikation der Systeme wahrgenommen wird. 

Im Rahmen der Haltbarkeitszeit von typischerweise 2 bis 3 
Jaliren kann es durch partielle Zersetzung zur deutlichen 
Verstarkung dieses Geruches und Veranderung hin zu subjek- 
tiv sebr unangenehmen Geruchsnoten kommen. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, diesen Ei- 
gengeruch durch Zusatz von geeigneten Riechstoffen zu neu- 
tralisieren bzw. angenehm zu uberdecken. 

Die Iiosung der Aufgabe wurde nun im Zusatz von atherischen 
dlen verschiedener Minzenarten bzw. deren Inhaltsstof f en 
gefunden. 

Die Xnhaltsstof f e dieser Ole werden dominiert von Produkten 
des Terpenstof fwechsels, genauer von Monoterpenen, 

Minzenole zeichnen sich allgemein durch ihren angenehmen, 
erf rischenden Geruch aus. Verwendung finden beispielsweise 
Pfef f erminzol, Krausminzol oder Poleiminol, die jeweils aus 
verschiedenen Pflanzen gewonnen werden. 

Die charakteristischen Monoterpene in diesen dlen lassen 
sich in Monoterpenalkohole und Monoterpenketone untertei- 
len. 
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Typische Monoterp nalkohole sind Menthol, Isomenthol, Neo- 
mezithol, Neoisomenthol und Isopulegol. 

Typische Mono terpenke tone sind Menthon, isomenthon, Carvon, 
Piperiton, Pulegon und Isopulegon. 

Praktisch alle diese Vertreter exist ieren als Enantiomere 
sowohl in einer optisch links- als auch rechtsdrehenden 
Form. 

Stellvertretend fiir diese Gruppe wurden die atherischen 6le 
der Pfefferminze (Oleum Menthae piperitae) , der Krauseminze 
(Oleum Menthae crispae) und der ( japanischen) Minze (Oleum 
Menthae arvensis) untersucht* 

Pf ef ferminzol und insbesondere Minzol werden von Monoter- 
penalkoholen, speziell Menthol dominiert. Krauseminzol ent- 
halt dagegen iiberwiegend Monoterpenketone, speziell Carvon 
(vgl. Monographie "Pfef ferminzol" im Europaischen Arznei- 
buch 1997; Monographie "Minzol" im Deutschen Arzneibuch 
1997^ sowie G. Schneider: Pharmazeutische Biologie, 2. Auf- 
lage 1988, BI Wissenschaf tsverlag, S. 342-345). 
Als Einzelstoffe vmrden (-) -Menthol und (-)-Menthon als ty- 
pischer Monoterpenalkohol bzw. typisches Monoterpenketon 
getestet • 

Beispiele: 

Zur Uberprufung der Wirkung solcher Zusatze wurde ein ver- 
ein£achtes Riechmodell entwickelt, 

Nikotin wurde in einer Konzentration von 7 Gew.% mit 
Miglyol 812 vermischt. Miglyol 812 ist ein gesattigtes 
Triglycerid, das als geruchsneutraler Trager dient. Die 
Konzentration von 7 Gew.^s Nikotin entspricht etwa der in 
TTS eingesetzten Wirkstoff konzentration von 5-10 Es 
ergibt sich fur das Nikotin in Miglyol ein mit TTS ver- 
gleichbarer Dampfdruck und damit eine ahnliche Geruchsin- 
tensitat. 

Dieser Testmischung wurden folgende 5 Teststoffe bzw. -ge- 
mische zugesetzt: 
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(-) -Menthol, (-)-Menthon, Pf ef f enoinzol (Qualitat gem. Eu- 
ropaisches Arzneibuch) , Krauseminzol (Qualitat gem. Deut- 
sclxer Arzneimittel Codex DAC) und Minzol (Qualitat gem. 
Deutsches Arzneibuch) . 

Die zugesetzten Mengen betrugen jeweils 0,5, 1,0 und 2,0 
Gew.^. 

Daraus ergaben sich 15 Testmuster. Zusatzlich vAirde eine 
Probe ohne geruchsverbessernden Zusatz hergestellt. 

Diese 16 Muster wurden von 6 Testpersonen geruchlich beur- 
teilt, wobei den Testpersonen die Art und Menge des jewei- 
ligen Zusatzstof f es nicht bekanntgegeben wurden. 

Die Beurteilungskriterien -und Bewertungszif f em umfaSten: 

1. Nikotin-Geruch: nicht walirnehmbar (4); schwach (3); ma- 

Sig (2); deutlich (1) 

2. Gesamteindruck: unangenehm (1); neutral (2); angenehm 

(3); wohlriechend (4) 

Die Bewertung des Gesamteindrucks wurde zur starkeren Ge- 
wichtung gegeniiber dem Nikotin-Geruch mit dem Faktor 2 mul- 
tipliziert, bevor die beiden Werte fiir jede Probe und Per- 
son addiert wurden. Hohere Werte bedeuten eine giinstigere 
Beurteilung. 

Aus den so erhaltenen Bewertungszif fern wurde der Mittel- 
wert gebildet. 

Der theoretische Minimalwert betragt 3,0 und der theoreti- 
sche Maximalwert 12,0. 
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Das Ergebnis zeigt Tabelle 1: 



Test:produkt /Menge 


0,5 Gew.% 


1,0 G&w.% 


2,0 Gew.% 


{ - ) -Mentliol 


4,0 


4,1 


4,9 


( - ) -Menthon 


6,6 


6,4 


8,6 


p£e££enninzdl 


6,9 


8,7 


9,3 


Kr aus eminzdl 


7,3 


7,7 


9,6 


Minzdl 


6,0 


7,0 


9,0 



Das Produkt ohne Zusatz erzielte den Wert 4,0. 



Die graphische Auftragung der Ergebnisse zeigt FIG.l* 

Daraus ergibt sich ein sehr iiberraschend deutlicher Vorteil 
fiir Menthon gegenuber Menthol. Das schlechtere iO^schneiden 
des von Menthol dominierten Minzols (G. Schneider; Pharma- 
zeutische Biologie, 2. Auflage 1988, BI Wissenschaf tsver- 
lag, S. 345) gegenuber dem typischerweise bis zu 32 % 
Menthon enthaltenden Pf ef f erminzol (Europaisches Arzneibuch 
1997) unterstiitzt diesen Befund. 

Das von Carvon dominierte und praktisch mentholf reie Krau- 
seminzol erzielt schlieSlich die beste Bewertung. 

In der Summe ergibt sich ein deutlicher Vorteil fiir Mono- 
terpenketone, bzw. Gemische von Monoterpenalkoholen und Mo- 
noterpeziketonen gegenuber reinem Monoterpenalkohol - 

Die praktische Ausfuhrung des Zusatzes erf indungsgemafier 
Stof fe zu nikotinhaltigen TTS stoSt wegen deren Leicht- 
fliichtigkeit auf gewisse Schwierigkeiten, die sich aber 
durch Befolgung der Lehre der PCT/WO 95/08324 ausraumen 
lassen. 
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Somit stellt der Zusatz erf indungsgemafier Stoffe zu niko 
tinhaltigen TTS ein brauchbares Mittel dar, dor n iinange 
ziehmen Geruch zu verbessem- 
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ANSPRUCHE 

1. Transdermales therapeutisches System mit einer Riick- 
schicht, mindestens einer nikotinhaltigen Schicht oder Zo- 
ne, die auch haftklebende Eigenschaf ten aufweisen kann, so- 
wie einer wiederablosbaren Schutzschicht , aekeimzeichnet 
durch einen Gehalt an mindestens einem aus einer Minzenart 
gewonnenen atherischen 6l oder einem Monoterpenketon, das 
in diesen atherischen 6len vorkommt, 

2. Transdermale therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch aekennzeichnet , dafi es sich bei dem Monoterpenketon 
Txm ein solches aus der Gruppe von Carvon, Dihydrocarvon, 
Menthon, Isopulegon, Isomenthon, Neomenthon, Neoisomenthon 
Oder Piperiton handelt. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 2, 
dadurch aekennzeichnet , dafi die Monoterpenketone als reine 
Enantiomere oder deren Gemische eingesetzt werden, 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch qekennzeichnet , dafi es sich bei dem atherischen 6l 
um Krauseminzol (Oleum Menthae crispae) handelt. 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem oder 
mehreren der vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeich- 
net, dafi der Gehalt an Monoterpenketon (en) in der nikotin- 
haltigen Matrix 0,1 bis 5,0 Gew.^s betragt, vorzugsweise 0,5 
bis 2 Gew.^. 
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2USAMMENFASSUNG 

Ein transdermales tlierapeutisches System mit einer Riick- 
schicht, mindestens einer nikotinhaltigen Schicht oder Zo- 
ne, die auch haf tklebende Eigenschaf ten aufweisen kann, so 
wie einer wiederablosbaren Schutzschicht, ist gekennzeicli- 
net durch einen Gehalt an laindestens einem aus einer Min- 
zenart gewonnenen atherischen 6l oder einem Monoterpenke- 
ton, das in diesen atherischen Olen vorkommt. 
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